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A világ számos trópusi, szubtrópusi területén előfor-
duló, sok helyen termesztett és a legkülönfélébb be-
tegségek (pl. menstruációs problémák, emésztési pa-
naszok, magas vérnyomás, diabétesz) kezelésére hasz-
nált rózsameténg (Catharanthus roseus G. Don, Vinca 
rosea L.) (1. ábra) napjainkban főként parkok és ker-
tek rendkívül dekoratív dísznövényeként ismert [1].
Legfontosabb komponensei a Vinca-alkaloidokként 
emlegetett közel 60 vegyület, melyek közül gyógy-
ászati szempontból legjelentősebbek a vinblasztin és a 
vinkrisztin. A növény tumorterápia számára történő 
felfedezése rendkívül érdekes és több ponton is össze-
kapcsolódik a diabétesz kutatásokkal. Az inzulin és a 
vinblasztin kutatásban egy kanadai testvérpárnak 
(Clark és Robert Noble) van elévülhetetlen szerepe. 
Az idősebb testvér J.J.R. Macleod munkatársaként 
részt vett az inzulin felfedezésében, bár az ezért járó 
Nobel-díj (1923) odaítélésekor neve sajnos nem került 
említésre. Robert Noble később szintén az orvosi pá-
lyát választotta, és a diploma megszerzését követően 
annak ellenére, hogy rákkutatással szeretett volna fog-
lalkozni, mentora (a már korábban említett Macleod) 
hatására inkább az endokrinológia mellett döntött és a 
University of Western Ontario kutatójaként a népi 
gyógyászatban alkalmazott növények hormonháztar-
tásra gyakorolt hatásának vizsgálatával foglalkozott.
A Karib-térségben tradicionálisan cukorbetegség 
kezelésére használt rózsameténg leveleket egy jamaicai 
sebész küldte 1949-ben C. Noble-nek, aki továbbította 
azt öccsének. Akkoriban intenzív kutatások folytak 
orális antidiabetikumok kifejlesztésére, melyek kivált-
hatták volna az inzulint. A rózsameténg kivonatának 
szájon át történő alkalmazása azonban hatástalannak 
bizonyult, így Noble úgy döntött, hogy a növény vizes 
extraktumát megpróbálják intravénásan adagolni pat-
kányoknak. A kísérlet során valamennyi állat elpusz-
tult és a boncolás Pseudomonas okozta tályogok jelen-
létét igazolta. A kutatók számára ismert volt Selye Já­
nos felfedezése, mely szerint a kortikoid hormonok 
immunszupresszáns hatással rendelkeznek patkányok-
ban. Az általuk megfigyelt jelenséget tehát azzal ma-
gyarázták, hogy az állatok természetes védekezőké-
pessége sérült, ugyanúgy, mint amikor nagy dózisú 
kortizolt kaptak, ezért valószínűsítették, hogy a nö-
vényben valamilyen kortizolszerű anyag lehet jelen. A 
lengyel származású vegyészmérnök HC. Robinson, 
Noble vezetésével vizsgálta a rózsameténg kivonat vér-
cukorszintre gyakorolt hatását, ám pusztán önszorga-
lomból a kísérlet során sejtszámlálást is végzett. Mun-
kájának köszönhetően fedezték fel, hogy az i.v. adott 
kivonat jelentős fehérvérsejtszám-csökkenést, granulo-
citopéniát és csontvelőállomány-csökkenést okozott. A 
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1. ábra: Catharanthus roseus (fotó: Bernáth Jenő)
2. ábra: Vinblasztin (R=CH3) és vinkrisztin (R=CHO)
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szintén a kutatócsoporthoz tartozó CT. Beer ezt a je-
lenséget használta fel indikátorként, és mintegy „bioló-
giailag követett frakcionálást” végezve izolálták az 
indolvázas alkaloidok csoportjába tartozó vinkaleu-
koblasztint, mely később a vinblasztin nevet kapta.
Noble és munkatársai egy 1958-as rákkutatási szim-
póziumon mutatták be eredményeiket, melyen jelen 
volt az Eli Lilly gyógyszergyár egyik képviselője (IS. 
Johnson) is, akinek felkeltette a figyelmét az előadás. 
Johnson feladata egy nagy áteresztőképességű szűrő-
vizsgálat lefolytatása volt, melynek során közel ötezer 
növényi kivonat, köztük a rózsameténg tumorellenes 
hatását vizsgálták, ami hatásosnak bizonyult. A gyógy-
szergyár munkatársai később további 60 alkaloidot 
azonosítottak, köztük a leurokrisztint, mely később a 
vinkrisztin nevet kapta. A kanadai kutatók szerették 
volna maguk végezni a klinikai vizsgálatokat, azonban 
belátták, hogy az Eli Lilly-vel nem versenyezhetnek, 
így kooperációban folytatták a munkát.
Az állatkísérletek után megkezdődtek a humán 
vizsgálatok, melynek során Hodgkin-limfómás és 
limfoszarkómás betegek vinblasztinra adott válaszre-
akcióját vizsgálták. Az első vizsgálatok nem jártak si-
kerrel, számos mellékhatást (pl. gasztrointesztinális 
vérzést és mentális elváltozásokat) tapasztaltak. A kli-
nikai kutatások ez idő tájt még nem voltak olyan szi-
gorúan szabályozottak, mint napjainkban, nem volt is-
mert továbbá a Vinca-vegyületek hatásmechanizmusa, 
és a gyógyszerfejlesztés is sokszor empirikus módon 
történt. A kemoterápia azonban akkoriban újdonság-
nak számított, kevés szert alkalmaztak a terápiában 
(pl. alkiláló szereket illetve folsav antagonistákat), in-
kább a sugárterápia volt a meghatározó. A hatásosabb 
és jobban tolerálható szerek iránti igény miatt a Vinca-
alkaloidok gyorsan teret nyerhettek. Az Eli Lilly 1961-
ben Velbe® (Mo. Vinblastin-Richter®, 1965) néven for-
galomba is hozta a vinblasztint, mint új támadáspontú 
tumorellenes szert, de a pontos, sejtszintű hatásme-
chanizmus ekkor még nem volt ismert. Az első publi-
kációban azt írták, hogy a vegyület „megmérgezi az 
orsót”, tehát gátolja a sejtosztódást, de a mitotikus 
orsó felépítése és működése egészen 1965-ig tisztázat-
lan volt. A Vinca-alkaloidok a mikrotubulusokhoz kö-
tődnek és kétféle mechanizmussal hatnak: a nagy affi-
nitású kötőhelyhez kapcsolódó molekulák megakadá-
lyozzák a mikrotubulus növekedését, míg a kis affini-
tásúhoz kapcsolódva a mikrotubulusok profilamentu-
mokká való széteséséért felelősek. Így az alkaloidok 
hatására a mitotikus orsó mikrotubulusai nem tudnak 
növekedni, a sejtosztódás a metafázisban blokkolódik, 
a kromoszómák normális szegregálódás helyett szo-
katlan alakzatokat képeznek, vagy a citoplazmában 
szétszórtan helyezkednek el. A sejtek elveszítik osztó-
dó képességüket, reproduktív értelemben nem tekint-
hetők életképesnek. A vegyületek neurotoxicitása is 
ezzel magyarázható, mivel az idegsejtek axonjaiban 
lévő mikrotubulusok a neuronok működésében fontos 
szerepet játszó anyagok szállításában vesznek részt.
1963-ban Oncovin® (Mo. Vincristin-Richter®, 1972) 
néven a vinkrisztin is forgalomba került, gyermekkori 
leukémia kezelésére. Annak ellenére, hogy a két ve-
gyület csak minimálisan különbözik egymástól, a két 
szer tumorellenes és mellékhatás spektruma jelentő-
sen eltér. Míg a vinblasztint elsősorban urotheliális és 
tesztikuláris tumor esetén, kombinációban alkalmaz-
zák, addig a vinkrisztint főleg a limfoid rendszer 
malignus folyamataiban és a pediátriában használják. 
A vinkrisztinnek kumulatív neurotoxicitást tulajdoní-
tanak, így erősebb neurális mellékhatásokat (pl. peri-
fériás neuropátia, szenzoros és motoros zavarok, 
paraesthesia, reflexkiesés) okoz. A gyermekeket ke-
vésbé érinti a vinkrisztin okozta neurotoxicitás, mivel 
a szer szervezetből történő kiürülése esetükben gyor-
sabb, mint a felnőtteknél, így akut limfoblasztos leu-
kémiában a mai napig első vonalbeli szerként adandó. 
Alkalmazzák még rabdomioszarkóma, Ewing szarkó-
ma, neuroblasztóma és Wilms tumor esetén is [2–4].
A két vegyület nagyon alacsony koncentrációban 
van jelen a növényben (a vinblasztin 0,01%, a 
vinkrisztin 0,0003%), így hamar világossá vált, hogy 
szükség lesz félszintetikus és szintetikus előállítá-
sukra, valamint további származékok előállítására. 
Ebben a kutatásban a Richter Gedeon Vegyészeti 
Gyár – akkori nevén Kőbányai Gyógyszerárugyár – 
munkatársai élen jártak. A vállalat kutatói – Szász 
Kálmán és Jovanovits Karola vezetésével – 1965-66-
ban egy teljesen újszerű izolálási eljárást dolgoztak 
ki, majd 1971-ben a vinkrisztin előállításával értek el 
átütő eredményt. Ezt a módszert azóta többen módo-
sították, de az eljárás lényegi kidolgozása a Richter 
kutatóinak az érdeme. A Richter kereskedelmi lehe-
tőségeit és sikereit az alapozta meg, hogy mindkét 
biszindol-alkaloid előállítására önálló, szabadalom-
mal védett eljárással rendelkezett. A gyár már 1972-
ben elkezdhette, és ma is folytatja a vinkrisztin ex-
portját az Egyesült Államokba. A Richter kutatói és 
kooperáló partnerei a Catharanthus-alkaloidok kuta-
tása-fejlesztése során mintegy 35 szabadalmi beje-
lentést tettek [5].
Napjainkban a vinorelbin (Navelbine®) az egyetlen 
orálisan adható, szintetikus származék, amely kisebb 
mértékben hat az axonokban található mikrotubulu-
sokra, így csak ritkán okoz perifériás neuropátiát. In-
dikációi között szerepel a nem-kissejtes tüdőkarci-
nóma és a metasztatizáló emlőkarcinóma, amikor az 
antraciklin- és taxántartalmú kemoterápia eredmény-
telen.
A legújabb szintetikus származék, a vinflunin 
(Javlor®) 2009-ben centralizált forgalomba hozatali 
en gedéllyel került piacra előrehaladott vagy metaszta-
tikus urotheliális karcinómában szenvedők számára, 
és akkor alkalmazható, ha az esetükben korábban 
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használt platinatartalmú szerekkel végzett kezelés ha-
tástalannak bizonyult.
A tradicionálisan cukorbetegség kezelésére alkal-
mazott C. roseus napjainkban inkább tumorellenes 
hatású vegyületeiről ismert. A növényből elsőként izo-
lált két anyag, a vinblasztin és a vinkrisztin a terápiá-
ban alkalmazott vegyületek azon ritka csoportjába 
tartozik, amelyek módosítás nélkül kerültek forgalom-
ba, és amelyeket mind a mai napig alkalmaznak a te-
rápiában. További félszintetikus és szintetikus szár-
mazékaikat pedig a legkülönfélébb tumorok kezelésé-
re használják. A vinblasztin felfedezésének érdekessé-
ge, hogy a Canadian Cancer Society R. Noble felfede-
zésének tiszteletére alapította a Noble Prize-díjat, 
amelyet olyan kutatók nyerhetnek el, akik jelentős 
eredményt értek el a rákkutatásban.
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